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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de presentacion de los paragangliomas en el
Centro Médico ABC de acuerdo a género, localizacion, tipo histolégico; describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes, especificar el diagndstico preoperatorio asi como

describir el tratamiento médico y quirdrgico de estos tumores.

METODOS: Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con diagndstico de
paraganglioma en el Centro Médico ABC en el periodo comprendido de enero del afio
2000 al mes de enero del afio 20009.

Se reporto la frecuencia, porcentaje y caracteristicas de los tumores.

RESULTADOS: Se internaron en el Centro Médico ABC un total de 30 pacientes con el

diagnostico de paraganglioma confirmado histopatoldgicamente.

CONCLUSIONES: Los paragangliomas son tumores raros, y su tratamiento es quirurgico.
El 10% de los feocromocitomas son hereditarios y estudios recientes sugieren que un cuarto
de estos tumores llamados esporadicos ocurren en pacientes con mutaciones genéticas; el

74% de los pacientes tienen hipertension arterial.

Se debe tener un alto grado de sospecha aunado a los estudios bioquimicos y radioldgicos
para la localizacion de estos tumores, la tomografia computada (TC),
metaiodobenzilguanidina (MIBG) y resonancia magnética (RM) con gadolinio son el
estandar en los estudios radioldgicos. Los niveles de acido vanililmandélico (VMA) y
metanefrinas urinarias en orina de 24 horas son los estudios de eleccion para los tumores
funcionales; el tratamiento siempre sera la escision quirdrgica, debido a la rareza de esta
enfermedad y a las opciones de tratamiento definitivos con los que contamos, existen
ensayos en fase Il que estan bajo observacién para tener otras opciones de tratamiento neo

y adyuvante.



INTRODUCCION

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores derivados de la paraganglia de la
cresta neural que existe a lo largo del cuerpo en la distribucion del sistema nervioso
simpatico y parasimpatico, de ellos mas del 90% surgen intraabdominalmente,
aproximadamente 20% de los paragangliomas son malignos, y la reseccién quirdrgica es
considerado el tratamiento primario cuando éste es posible; el tratamiento sistémico para

esta enfermedad cuando es avanzada aun es indefinido. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud reserva el téermino feocromocitoma para aquellos
tumores intraadrenales y los que se originan de la paraganglia extraadrenal se clasifican

como paragangliomas. (3)

Aproximadamente el 10% de los feocromocitomas son hereditarios; los tumores
hereditarios difieren de los esporadicos en que son frecuentemente multiples o bilaterales y
raramente malignos. Sindromes familiares asociados con feocromocitomas incluyen:
enfermedad de VVon Hippel Lindau (VHL), neoplasia enddcrina multiple tipo 2 (MEN 2) y

la neurofibromatosis tipo 1. (2)

Recientemente mutaciones en los genes succinato deshidrogenada (SDH) se han asociado

con el sindrome de paraganglioma familiar. (2,13,14).

Las modalidades de tratamiento establecidas para los paragangliomas malignos incluye la

cirugia y tratamiento combinado sistémico con quimioterapia.



MARCO TEORICO

Los paragangliomas son tumores raros generalmente benignos, de crecimiento lento y con
una distribucion amplia; derivados del tejido simpatico en localizaciones adrenal y

extraadrenal, o de tejido parasimpatico de la cabeza y cuello.

La paraganglia consiste en tejido cromafin complejo del sistema neuroenddcrino distribuido
a lo largo de los ejes paravertebral y paraadrtico, extendiéndose desde la regién cervical
hacia la base de la pelvis. La paraganglia localizada justo por debajo del origen de la arteria
mesentérica inferior es llamada 6rgano de Zuckerkandl; este 6rgano es esencialmente tejido
accesorio del sistema nervioso autonomo y es la glandula enddcrina mas pequefia del
organismo; el desarrollo de tumores en este 6rgano es raro, sin embargo, al menos hay 135

casos reportados en la literatura mundial (2, 5).

Estos tumores son una de las causas quirdrgicas de tratamiento de hipertension; en efecto,
74% de los pacientes con paragangliomas del 6rgano de Zuckerkandl tienen hipertension

arterial. (5)

Diversa terminologia ha sido usada en el pasado para describir a los paragangliomas basada
en su histopatologia y presentacion anatomica; la clasificacion de Glenner y Grimley en
1974 ayuda a distinguir los paragangliomas adrenales de los extraadrenales, en este sistema
de clasificacion la paraganglia se divide en cuatro grupos: bragquiomérico, intravagal,

adrtico simpatico y visceroautonémico.

Los tumores de los grupos braquiomérico e intravagal generalmente ocurren en la cabeza,
cuello y mediastino, usualmente son negativos a la cromafina y raramente son funcionales.
El grupo adrtico simpatico se encuentra a lo largo del trayecto de la aorta, principalmente
entre las arterias renales y la bifurcacion iliaca incluyendo al 6rgano de Zuckerkandl. El
grupo visceroautonémico ocurre en asociacion con los vasos sanguineos y/o érganos como

la vejiga.



Los tumores tanto del grupo aortico simpatico como del visceroautonémico, son cromafina-

positivos y funcionales, es decir, productores de catecolamina. ()

Los paragangliomas braquioméricos e intravagales como ya se mencion0, se encuentran en

la cabeza, cuello y mediastino.

Existen términos usados en el pasado que han incluido nombres como: glomus,
guemodectomas, tumores del cuerpo carotideo y tumores no cromafines; se extienden por
lugares de menor resistencia y pueden por lo tanto invadir estructuras vasculares, nerviosas

y 0seas, de ahi, este tipo de tumores pueden ocupar 4 compartimentos (2):

1) Compartimento inferior: representado por la parte inferior de la caja timpanica, por
debajo del promontorio, el golfo de la yugular y en ocasiones se puede extender hacia
adentro a la fosa posterior, al hueso occipital, al canal condiliano anterior y hacia abajo a la
vena yugular interna; todo este complejo tumoral esta bajo la dependencia de las arterias:

faringea ascendente, timpanica inferior y ramas meningeas. (3)

2) Compartimento posterior y externo: es el segundo en ser ocupado por estos tumores, esta
representado por la parte posterior de la caja timpanica, mastoides y canal auditivo externo,
la vascularidad a este nivel esta dada por la arteria estilomastoidea que nace de la arteria

auricular posterior u occipital. (1,3,7)

3) Compartimento anterior: representado por la cara anterior de la caja timpanica, trompa
de Eustaquio y canal carotideo, corresponde su irrigacion a las arterias carotidotimpanicas

y timpénicas anteriores.

4) Compartimento superior: representado por la region superior de la caja timpanica con

extension a la fosa temporal y es alimentado por las arterias meningeas medias.



HISTORIA

Emil Zuckerkandl nacié en Hungria en 1849, estudio en la Universidad de Viena donde se
entren6 como anatomista y cirujano, en 1901 describi6 al érgano de Zuckerkandl como un
organo encapsulado unido por un istmo, localizado en la superficie anterior de la aorta,
justo entre el origen de la arteria mesentérica inferior y la bifurcacion de las arterias iliacas.
En 1903, Kohn establecié que el érgano de Zuckerkandl tiene un origen comun con las

células de la médula adrenal. (s)

El término de cuerpo carotideo fue primero descrito por Von Haller en 1743.
Frankel en 1886 fue el primero en postular que un tumor de la glandula adrenal fue la causa

de hipertension maligna que llevo a la muerte a una joven de 18 afos. ()

En 1929, Pincoffs hizo el diagnostico preoperatorio de un paraganglioma funcional en una
mujer de 26 afios quien presentaba ataques paroxisticos de hipertension arterial. La primera

revision adecuada es una coleccion de 207 casos publicados en 1951 por Graham.

Entre 1951 y 1960 muchos autores reportaron sus experiencias en el manejo de los
feocromocitomas. En 1960, Hume recabd cerca de 700 casos de la literatura mundial; desde
1960 han aparecido otras grandes series de reporte de casos en la literatura inglesa; una de

las méas grandes series se publicé en 1966 con 100 pacientes tratados en la clinica Mayo. @,
8,11)

ANATOMIA Y FUNCION DE LA PARAGANGLIA

En 1903, Kohn establecié que el érgano de Zuckerkandl tiene un origen comun con las
celulas de la médula adrenal; durante la 5% semana del desarrollo, la corteza adrenal fetal y
la médula comienzan a formarse; mientras que las células de la cresta neural comienzan su
migracion caudalmente desde su origen en el torax, algunas invaden la cara medial de la
corteza adrenal en desarrollo formando la médula adrenal y otras células contintdan su

migracion distalmente para formar el 6rgano de Zuckerkandl. 1, s)



En el feto, este 6rgano es mas prominente que la médula adrenal en desarrollo, la
paraganglia llega a desarrollarse por completo en el infante y continta incrementando de
tamario hasta los 3 afios de edad aproximadamente. Entre los 3 y 5 afos, estas estructuras
sufren atrofia y cambios degenerativos, con un incremento en la formacion de tejido
estromal, esta eventual progresion culmina con la involucion de esta estructura alrededor de

los 14 afios de edad. (5)

Como se menciond, durante la quinta semana de desarrollo embrionario a partir de las
células de la cresta neural de la region toracica se originan las simpatogonias, mismas que

se diferencian en tres tipos celulares:
a) Neuroblastos: cuya proliferacion tumoral da origen a los neuroblastomas.

b) Simpatoblastos: que formaran los ganglios simpaticos y cuya proliferacion tumoral

da lugar a los ganglioneuromas

c) Feocromoblastos: aparecen en la séptima semana, dan lugar a los feocromocitomas
adrenales y extraadrenales para los ganglios paraadrticos y paraganglios de los
grandes vasos. Su proliferacion tumoral dard origen a los feocromocitomas y

paragangliomas. (22)

Los cuerpos carotideos estan localizados en la adventicia de la cara posteromedial de la
bifurcacion de la arteria car6tida comun, son pequefias estructuras ovoideas rosadas con
funcién quimiorreceptora para modular la respuesta de la funcion respiratoria y
cardiovascular en respuesta a cambios en el pH arterial, tension de oxigeno y didxido de
carbono asi como otras alteraciones quimicas; el aporte arterial proviene principalmente de

la arteria carétida externa y la inervacion sensorial a partir del nervio glosofaringeo. (9)



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial de casos diagnosticados de feocromocitomas y paragangliomas en
pacientes con hipertension y en aquellos con incidentalomas adrenales es cerca de 1:1000 y
4% respectivamente; la frecuencia en la poblacion mundial es de alrededor de 1:100,000
personas al afio o menos; asi mismo, la frecuencia de los feocromocitomas y
paragangliomas en sindromes familiares con este tipo de tumores es de: 1 a 5% en la
neurofibromatosis tipo 1, de 15 al 20% en la enfermedad de VVon Hippel Lindau, del 30 al
50% en la neoplasia enddcrina mdltiple tipo 2 (MEN I1) y probablemente méas del 50% en

mutaciones de los genes SDHB y DHD. (4,7

A pesar de que los paragangliomas se consideran una patologia rara, existen a nivel
mundial varios articulos publicados al respecto, sin embargo, en México se desconoce la

frecuencia de ellos.

SINDROMES ASOCIADOS

Existen numerosos sindromes asociados, cuya presencia conviene descartar cuando nos
enfrentamos a un paciente con feocromocitoma. Hoy en dia, los casos familiares pueden
diagnosticarse mediante estudio genético. La deteccién de la mutacion genética del

protooncogén RET puede ser la prueba de mayor rentabilidad diagndstica.

Sindrome Caracteristicas clinicas

MEN Il A Cancer medular de tiroides,
hiperparatiroidismo y feocromocitoma.

MEN 11 B Cancer medular de tiroides,

feocromocitoma y neuromas mucosos.
Esclerosis tuberosa o Von Hippel Lindau | Hemangiomas retinianos y cerebelosos,
hipernefromas, angiomiolipomas, quistes
pancreaticos y feocromocitoma asociado
hasta en un 20%.

Neurofibromatosis tipo | o Von | Notables cambios que se producen
Recklinghausen durante el desarrollo del sistema nervioso,
musculos, huesos y piel.

Fuente: Petrina ME, Calderén DM, Menéndez EL. Feocromocitoma y paraganglioma.
Anales de sistema sanitario de Navarra. Seccién de Endocrinologia Hospital de Navarra Pamplona. Vol 21; No 1, 2003.



PATOLOGIA

La apariencia histoldgica de los paragangliomas es similar a la histologia normal de la
paraganglia, contienen tanto células tipo | (principales), las cuales pertenecen a la familia
de las células APUD (células precursoras de aminas) y células tipo Il (sustentaculares) que
son células de Schwann modificadas; el pleomorfismo nuclear y el hipercromatismo son
comunes en este tipo de tumores, el grado de malignidad no puede ser determinado

histolégicamente pero se reconoce por la presencia de metastasis local, regional o distante.

Con estudios de inmunohistoquimica, las células principales son positivas a la

cromogranina, sinaptofisina, enolasa especifica y serotonina.

Las cromograninas/secretograninas (graninas) son una familia de proteinas secretoras
acidicas extensamente distribuidas por todo el sistema neuroenddcrino en granulos
secretores, donde son almacenados y secretados junto con hormonas peptidicas, aminas y
neurotransmisores peptidicos. Las graninas incluyen la cromogranina A (CgA), la

cromogranina B (CgB), y la secretogranina Il (Sgll). 1)

La CgA es una proteina de 439 aminoacidos codificada por el cromosoma 14; el gen
humano de la CgA es muy similar a los genes murino y bovino de la CgA. La médula
adrenal es el lugar de mayor produccion y almacén de CgA; la hipofisis contiene un 25%
del total; el pancreas, el estbmago y el intestino 5% cada uno; las glandulas enddcrinas
restantes representan menos del 1%. La CgA también se ha hallado en células

neuroenddcrinas aisladas en muchos otros érganos (mama, pulman, corazon y prostata). (21)

La funcion de las graninas no es del todo conocida; participan en muchas actividades como:
inhibicidn enzimatica, precursoras de péptidos funcionales y almacén de catecolaminas. La
CgA participa en el almacenaje de hormonas en vesiculas secretoras. La CgA junto a otras
proteinas sinapticas, tiene un papel importante en la biogénesis de granulos secretores,
incluso en ausencia de hormonas. La CgA es un marcador Util en suero y tejido de tumores
neuroenddcrinos, incluyendo feocromocitomas, neuroblastomas, carcinoides, y carcinoma
de tiroides; la concentracion de CgA estd aumentada en pacientes con adenomas no

secretores y en algunos adenomas hipofisarios secretores (21).



La sinaptofisina es una glicoproteina integral de membrana de 38 kD y de las vesiculas
presinapticas, con una importante funcién en la exocitosis de las vesiculas sinapticas. Se ha
demostrado también su presencia a lo largo del pericarion de las neuronas del asta anterior

medular, reflejando la riqueza de axosinapsis de la zona.

Como marcador tumoral, ha mostrado su valor en tumores neuroenddcrinos, siendo en este

terreno considerada de mayor especificidad que la enolasa neuronal especifica. (22)

Los paragangliomas del 6rgano de Zuckerkandl varian en tamafio; el promedio de los
mismos es de 7.2 x 5.0 x 4.0 cms, en cuanto a peso se refiere el promedio de los mismos es

de 107 gramos pero pueden variar desde los 20 hasta los 450 gramos. (s)

CRITERIO DIAGNOSTICO

El 75% de los paragangliomas del érgano de Zuckerkandl son clinicamente funcionales,
causando sintomas de estimulacion simpatica como pueden ser: cefalea, palpitaciones y
diaforesis, la secrecion de norepinefrina no predice Unicamente una causa extradrenal
debido a que del 20 al 30% de los feocromocitomas producen solamente norepinefrina; por
el contrario, la secrecion de epinefrina no predice Unicamente un feocromocitoma ya que
hasta en el 10% de los paragangliomas del 6rgano de zuckerkandl se observa la secrecion

de dicha sustancia. , 5)

Tanto los feocromocitomas asi como los paragangliomas funcionales, son diagnosticados
por la sintesis y/o secrecion de las catecolaminas: dopamina, norepinefrina y epinefrina, las
catecolaminas son parcial o totalmente convertidas dentro del tumor por la catecol-O-
metiltransferasa en los metabolitos inactivos (metanefrina y normetanefrina);
consecuentemente, la liberacion de catecolamina activas a la circulacion puede ser nula,
leve o paroxistica, por lo que un tumor productor de catecolamina es diagnosticado por la

presencia de altas concentraciones de metanefrinas o normetanefrinas en plasma y orina.
@7)
Ademas estos tumores son capaces de sintetizar un gran nimero de aminas bidgenas e

incluso ser causantes de sindromes de secrecion ectdpica.



Relacion de sustancias que pueden ser liberadas por el tumor y sintomas que

producen
Péptido Sintomas
VIP (péptido intestinal vasoactivo) Rubor, diarrea
Sustancia P Rubor
Somatostatina Estreflimiento
Encefalinas Estrefiimiento
Motilina Diarrea
PTH (parathormona) Hipercalcemia
Endotelina Vasoconstriccion

Proteina S-100
Cromogranina A

Calcitonina

Interleucina 6 Fiebre
Eritropoyetina Poliglobulina

FNA (Factor natriurético atrial) Poliuria, hipotension
Enolasa

Fuente: Petrina ME, Calderon DM, Menéndez EL. Feocromocitoma y paraganglioma.
Anales de sistema sanitario de Navarra. Seccion de Endocrinologia Hospital de Navarra Pamplona. Vol 21; No 1, 2003.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los paragangliomas se pueden encontrar en la regién de cabeza y cuello, térax y abdomen;
la mayoria ocurren como tumores solitarios y cuando se presentan en multiples sitios se

consideran como parte de un sindrome hereditario.

Los paragangliomas familiares forman parte del 25% de los casos, siendo mdltiples y
bilaterales, y ocurren a una edad muy temprana; mutaciones en las subunidades B, Cy D de
los complejos mitocondriales succinato deshidrogenasa (SDH) se asocian a multiples
paragangliomas; mutaciones en SDHD son la causa mas comdn de paragangliomas

localizados en la cabeza y cuello. @,2,7,11).

Mutaciones en SDHB juegan un papel importante en el desarrollo del feocromocitoma

adrenal familiar y paraganglioma extraadrenal (abdomen y torax).
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La presentacion clinica mas comin de un feocromocitoma es la hipertension de reciente
aparicion, refractaria, paroxistica y recientemente exacerbada; este sintoma en combinacion
con cefalea, sudoracion excesiva, palidez y palpitaciones, obligan a realizar un estudio
inmediato en busqueda de un feocromocitoma; otro hallazgo que podria requerir de una
pronta evaluacion, es la identificacion de un incidentaloma adrenal, los cuales se pueden

hallar hasta en un 4% de pacientes sometidos a estudios de imagen de la regién abdominal.

(1,2,10)

Los paragangliomas son descritos por su sitio de origen y se les designa por ello con

nombres especiales:

PARAGANGLIOMAS DE LA CABEZA'Y CUELLO

El paraganglioma cervical mas frecuente es el paraganglioma carotideo (tumor del cuerpo
carotideo); estos también pueden encontrarse a lo largo del nervio vago, en la laringe,
Orbita, nariz y senos paranasales; paragangliomas del hueso temporal incluyen los tumores

yugulotimpanicos. (9)

PARAGANGLIOMAS YUGULOTIMPANICOS

Este tipo de paragangliomas son los tumores mas frecuentes que afectan el hueso temporal,
después de los neuromas, su frecuencia es de alrededor de 1:1,300,000, existe un
predominio en el sexo femenino con una proporcién de 4:1 y la edad media de presentacién

es entre los 50 y 60 afos. (9)

Existe una forma esporédica y una familiar; la forma familiar se asocia con una frecuencia
mayor de multicentricidad (25-50%); la frecuencia de presentacion de un paraganglioma
yugulotimpanico funcional o secretor es menor que en los paragangliomas carotideos,

ocurriendo s6lo en un 1 a 3%; la tasa de malignizacién es de Unicamente el 5%.

11



Estos tumores son de crecimiento lento, se diseminan localmente en una forma
multidireccional y se ha notado su diseminacion fuera del hueso temporal via la trompa de
Eustaquio, la via vascular o, a través del foramen neurovascular incluyendo el conducto

auditivo interno.

El cuadro clinico tipico consiste en un crecimiento lento del tumor con pocos sintomas
hasta que éste llega a ser muy avanzado; el paciente usualmente se presenta con tinitus,

perdida de la audicion y déficit en la funcion de los pares craneales (IXy X).

La evaluacion debe incluir una audiometria conductiva y estudios de imagen como una TC
del hueso temporal asi como una RM; en la TC, los paragangliomas muestran erosion del
hueso alrededor del bulbo yugular y de la arteria carétida; este estudio permite establecer la
relacion del tumor con el nervio facial, la coclea y la arteria cardtida interna; la RM es (til

en la evaluacion de la extension intracraneal e intradural. (2,11

La arteriografia es muy importante para realizar la planeacion del tratamiento; este estudio
es muy util para identificar tumores multicéntricos, permite la embolizacion de la arteria
carotida externa, identifica la extension intrasinusal o intravenosa, y provee informacion

sobre el flujo contralateral.

No hay necesidad de realizar una biopsia del tejido ya que el diagndstico se realiza

facilmente mediante estos estudios de gabinete.

La decision acerca del tratamiento de estos tumores se hace posterior a definir
adecuadamente la extension del mismo; a diferencia de los paragangliomas carotideos, este

tipo de tumor es radiosensible.

Se considera como inicio el tratamiento quirdrgico con escision total o casi total del tumor

teniendo la radioterapia como meta detener el crecimiento tumoral.

Los riesgos quirurgicos incluyen el déficit de pares craneales (IX y X), lesion vascular,

sangrado y fuga de liquido cerebroespinal (4%).
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PARAGANGLIOMAS INTRAVAGALES

Los paragangliomas intravagales pueden presentarse a lo largo del trayecto del nervio vago
en el cuello; la edad de presentacién es alrededor de los 50 afios y se presenta con mayor

frecuencia en mujeres.

Se presentan como un tumor no doloroso localizado por detrds del &ngulo de la mandibula;
el tumor generalmente ha estado presente por muchos afios y puede comprimir la faringe y
causar disfagia; el paciente también puede experimentar debilidad de la lengua, ronquera y
el sindrome de Horner por la compresion de los pares craneales X, Xy XII.

Los estudios de imagen deben incluir una TC y RM para ayudar a delinear la relacion del

tumor con el hueso y las estructuras adyacentes.

La tasa de malignizacién es mayor comparada con los otros tipos de paraganglioma de
cabeza y cuello siendo ésta de alrededor del 18%.

El tratamiento de estos tumores es complicado por su rareza y que normalmente son
multicéntricos y bilaterales; no hay evidencia de un tratamiento Optimo de ellos; sin
embargo, la cirugia es el tratamiento de eleccion ya que ofrece la oportunidad de la
extirpacion del tumor; la radioterapia no ha mostrado ser de utilidad ademas del riesgo de

causar osteoradionecrosis del hueso temporal.

La reseccion se realiza por via transcervical y a menudo se combina con un abordaje lateral

a la base del craneo dependiendo de la extension del tumor.

PARAGANGLIOMAS DEL CUERPO CAROTIDEO

Estos son los paragangliomas mas comunes de la cabeza y cuello presentandose hasta en un
60%; estos tumores son raros y su frecuencia real se desconoce; en 1971, aproximadamente
500 casos habian sido identificados en la literatura mundial y en los inicios de los afios 80°s

se habian reportado mas de 1000 casos. (s.9)
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La causa precisa de estos tumores se desconoce aun, sin embargo, estas lesiones pueden
ocurrir en dos distintas formas: esporadica y familiar; siendo la forma esporadica la mas

comun.

Independientemente a la predisposicion genética, la hipoxia cronica también ha sido
implicada como un posible factor que contribuye a la aparicion de estos tumores; la hipoxia
crénica se asocia con un crecimiento del cuerpo carotideo y al examen histologico se revela
una hiperplasia celular importante, esta observacion, combinada con datos epidemioldgicos
sugieren una frecuencia incrementada de tumores del cuerpo carotideo en individuos que

viven a grandes altitudes. (s, 9)

El cuerpo carotideo normal es una estructura ovoidea, que mide aproximadamente 0.5 cm.
x 0.5 cm, localizado a lo largo de la superficie posterior de la bifurcacién carotidea, esta
estructura representa la masa mas grande de tejido quimiorreceptor del cuerpo; el soporte
sanguineo deriva de ramas de la arteria cardtida externa, y el retorno venoso ocurre a través

de tributarias de las venas lingual y laringofaringea.

La inervacion es exclusivamente sensorial a través de pequefias fibras del nervio

glosofaringeo.

Los estimulos que producen una respuesta importante de las células quimiorreceptores a
este nivel incluyen: incremento en la tension del didxido de carbono en plasma, de la
temperatura o bien, una disminucion en el pH o de la presion de oxigeno arterial; la
estimulacion de estos quimiorreceptores causa diversas respuestas fisiologicas como:

incremento en la ventilacion, frecuencia cardiaca y presion sanguinea. (s, 9)

Embriolégicamente el cuerpo carotideo deriva del tejido ecto y mesodérmico de la cresta
neural origindndose del tercer arco branquial, el ectodermo de la cresta neural se diferencia
en las celulas quimiorreceptores que migran en estrecha relacion con las células

ganglionares autondémicas que son referidas frecuentemente como células paraganglionares.
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La presentacion mas comudn de un tumor del cuerpo carotideo es el de una masa cervical
asintomatica descubierta incidentalmente; pueden ocurrir a cualquier edad pero el promedio
es entre los 45-50 afios, existe con mayor frecuencia en el sexo femenino y usualmente se
presentan como una masa cervical no dolorosa de lento crecimiento localizada en el borde
anterior del musculo esternocleidomastoideo justo lateral al borde superior del hueso
hioides; sin embargo, pueden extenderse al interior de la faringe o hacia el area
parafaringea, los pacientes por lo general notan la presencia de esta masa por varios afios,
en promedio de 2 a 8 afios y puede en ocasiones presentarse con paralisis de la cuerdas
vocales o disfagia. Los paragangliomas multicéntricos ocurren en un 10% de los pacientes
y de ellos cerca del 20% son de origen familiar, si existe una historia familiar de

paragangliomas, la tendencia de multicentricidad es mucho mas alta (40-50%).

A la exploracion fisica estos tumores se presentan como masas fijas no dolorosas
localizadas en el angulo de la mandibula con movilidad limitada en el plano longitudinal
pero no en direccion lateral, este es un importante hallazgo del examen fisico y ayuda a
establecer una asociacion de la masa con las estructuras neurovasculares que corren
longitudinalmente, tipicamente el tumor es firme, liso y lobulado, frecuentemente la
transmision del pulso carotideo es apreciado durante la palpacion; en aproximadamente 30
al 40% de los pacientes existe un soplo audible sobre el tumor; tumores localmente
agresivos pueden invadir y comprometer pares craneales adyacentes, tumores mas grandes
se pueden extender hacia el interior de la base del craneo o presentarse como una protrusion

en la pared lateral de la orofaringe con desviacién del paladar blando. (9)

Debemos recordar que la gran mayoria de estos tumores no son funcionales y no son
secretores; estudios inmunohistoquimicos han determinado que estos tumores son capaces
de sintetizar diferentes sustancias neuroenddcrinas, los granulos secretores contienen una
amplia variedad de neuropéptidos y enzimas que participan en la sintesis de catecolaminas,
sin embargo, por razones poco claras, los pacientes con tumores del cuerpo carotideo casi

nunca tienen evidencia clinica de secrecion enddcrina excesiva. (s)
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Estos tumores son altamente vascularizados y a menudo invaden la adventicia de los vasos
carotideos adyacentes, su crecimiento es lento comenzando a lo largo de la superficie

posterior de la bifurcacién carotidea.

Cuando se sospecha un paraganglioma carotideo, la biopsia con aguja fina (BAAF) no esta
indicada, ya que el diagndstico de paraganglioma es dificil de realizar mediante esta técnica
por la cantidad de sangre que puede contaminar el espécimen.

La evaluacion preoperatoria de pacientes con tumores del cuerpo carotideo requiere de una
angiografia carotidea selectiva, este estudio nos dard informacion precisa del tamafio
tumoral, extension proximal, distal y el grado de vascularizacion; otra ventaja de la
angiografia es la de evaluar la distribucion del tronco braquiocefalico asi como identificar

variaciones anatdmicas.

Cuando se requiere de informacion adicional la tomografia (TC) o una resonancia
magnética (RM) son Utiles, el diagndstico se establece por el hallazgo de una masa dentro

de la bifurcacidn carotidea que desplaza tanto a la arteria cardtida externa como a la interna.
(1.8)

La mayoria de los autores no recomiendan la embolizacidn preoperatoria de estos tumores

ya que se ha demostrado que no disminuye la cantidad de sangrado durante la cirugia.

En vista de la historia natural de crecimiento progresivo, invasion local y poco pero
impredecible riesgo de metéstasis a distancia, la mayoria de los cirujanos recomiendan la

reseccion quirargica cuando el diagnostico se ha establecido.

Actualmente existen tres opciones terapéuticas para el tratamiento de estos tumores que

incluyen: cirugia, radioterapia'y observacion.

La cirugia es el principal método terapéutico, si el tumor se reseca completamente las tasas
de recurrencia son de aproximadamente 10%; las consideraciones que se deben valorar
preoperatoriamente incluyen: edad, condicion médica, tamarfio del tumor y multicentricidad

del mismo. 2 5,9

16



El tamafio del tumor es un importante factor predictivo de morbilidad operatoria, Shamblin
y asociados desarrollaron una clasificacion basada en el tamarfio del tumor y la dificultad en
la diseccion; asi, el grupo I incluye a tumores pequefios y facilmente resecados de los
vasos adyacentes; el grupo Il son tumores de mediano tamafio con una fijacion intima a la
arteria carétida que requiere diseccion a través del plano subadventicio, y el grupo Il son
tumores grandes con invasion transmural de la arteria cardtida que requiere reseccion de la

arteria y reconstruccion mediante injerto.

Si el paciente es candidato para cirugia, debe ser informado de todos los riesgos inherentes
al procedimiento como pueden ser: mortalidad operatoria del 2-8%, tasa de infarto cerebral
de hasta un 20% Yy dafio a pares craneales (principalmente los pares craneales X y XII)

hasta en un 50%.

Histéricamente, los paragangliomas carotideos han sido considerados radioresistentes;
existen algunos estudios que muestran buen control local de ellos sin embargo, en otros se
muestra una enfermedad resistente a este método; la radioterapia es reservada para aquellos
tumores resecados parcialmente como por ejemplo: tumores con extension intracraneal,
tumores recurrentes, tumores demasiado grandes, y en pacientes ancianos o aquellos que

son pobres candidatos a tratamiento quirdrgico. (9)

La tasa de mortalidad de los paragangliomas carotideos no tratados se estima en un 8%
anual; por esta razon, y debido al lento crecimiento de estos tumores, algunos autores

recomiendan solo la observacién.

La tasa de malignidad de un paraganglioma carotideo oscila entre el 2 al 10%. La
malignidad es mas comdn en paragangliomas familiares, no existe ningun criterio
histolégico para hablar de malignidad, el diagnostico se realiza por la evidencia de

diseminacion a los ganglios regionales o a sitios distantes ( hueso y pulman).
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OTROS TIPOS DE LOCALIZACION EN CABEZA Y CUELLO

Los paragangliomas de la laringe, 6rbita y nariz asi como de los senos paranasales tienden
a ser localmente muy agresivos; los paragangliomas laringeos tipicamente requieren de
reseccion local amplia o laringectomia parcial. Los orbitarios tienen un alto indice de
recurrencia despues de la reseccion y los nasales normalmente requieren solo de una
escision local amplia. La radioterapia no ha mostrado tener un lugar en el tratamiento de

este tipo de tumores.

METODOS DIAGNOSTICOS

La investigacion bioquimica para los feocromocitomas y paragangliomas es indicada
principalmente cuando se sospecha de un tumor productor de catecolaminas, esto es en
pacientes hipertensos con cuadros de cefalea, palpitaciones y diaforesis; pacientes
hipertensos resistentes al tratamiento médico y en aquellos pacientes con incidentalomas o

con una enfermedad familiar que predispone al desarrollo de este tipo de tumores. (s)

El primer caso reportado con funcion documentada fue realizado por Cone y Pearson en
1953 en una nifia de 6 afios con un incremento en los niveles plasmaticos de norepinefring;
y el primer caso reportado de los incrementos de acido vanililmandélico urinario (VMA)

fue en 1961. 5, 11, 12)

Para establecer si un paraganglioma es funcional, el método tradicional consiste en
determinar los niveles de norepinefrina, epinefrina, acido vanililmandélico (VMA) y
metanefrinas en orina de 24 horas. Si la terapia antihipertensiva es requerida, los siguientes
farmacos causan minima interferencia con los resultados: minoxidil, vasodilatadores,

bloqueadores de los canales de calcio y los inhibidores de la angiotensina.
Asi mismo, los siguientes alimentos causan falsos incrementos en los niveles de VMA y

deben ser evitados por lo menos 2 a 3 dias antes de la coleccion de orina: platano, queso,

cafeina, cerveza y vino tinto. ()
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El diagnostico bioguimico se basa principalmente en la cuantificacion de: metanefrinas
urinarias y plasmaticas, acido vanilinmandélico en orina, catecolaminas plasmaticas y las

determinaciones de neuropéptido y cromogranina A.

La determinacion de catecolaminas fraccionadas (epinefrina y norepinefrina) o los
metabolitos de las catecolaminas (metanefrina 0 normetanefrina) incrementan la

sensibilidad en el diagndstico y proveen un indicador pronéstico. (7)

Las determinaciones de metanefrinas urinarias fraccionadas y metanefrinas libres en plasma

tienen una sensibilidad comparable.

Sensibilidad y especificidad de estudios usados para la evaluacion de pacientes con

sospecha de paragangliomas.

Estudio Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Metanefrinas libres en 99 89
plasma
Metanefrinas urinarias 97 69

fraccionadas

Catecolaminas en plasma 84 81
Catecolaminas en orina 86 88
Metanefrinas totales en 77 93
orina

Acido vanililmandélico en 64 95
orina (VMA)

Fuente: Pheochromocytoma: advances in genetics, diagnosis, localization, and treatment. Hematology/Oncology clinics of North
America 2007.

La combinacién de estudios de imagen (TC y RM) junto con los estudios de medicina
nuclear, ofrecen una sensibilidad cercana al 100% para diagnosticar a los tumores

productores de catecolaminas.
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La TC fue usada por vez primera para diagnosticar a este tipo de tumores en 1979 y desde
entonces es el estudio de primera eleccién para el hallazgo de los tumores principalmente a
nivel del 6rgano de Zuckerkandl; el estudio a menudo revela una masa densa en el area de
la bifurcacién adrtica; sin embargo, la TC Unicamente detecta tumores mayores de 2
centimetros de didmetro y posiblemente mas pequefios si se localizan en la glandula
adrenal, teniendo una sensibilidad entre el 93 y 100% para detectar los tumores en la
glandula adrenal y del 90% aproximadamente para identificar enfermedad extraadrenal. A
pesar de que la TC es el estudio méas utilizado, la RM se prefiere en nifios y mujeres
embarazadas, la sensibilidad de este estudio para detectar enfermedad extraadrenal es del

90% aproximadamente.
Ambos estudios tienen pobre especificidad, tan baja como del 50% en algunos reportes.(10)

Para los paragangliomas extraadrenales mas elusivos, son mejor localizados mediante
estudios  complementarios como  podrian  ser:  centellografia con 1131
metaiodobenzilguanidina (MIBG) y la resonancia magnética con infusion de gadolinio-

acido dietilenetriaminopentaacético (DTPA).

La MIBG fue usada por vez primera para la localizacion de feocromocitomas en 1980;
ofrece una especificidad entre el 95 y 100% y una sensibilidad del 90% aproximadamente;

el radionucledtido de eleccion es 1131.

El MIBG, un andlogo de la guanetidina es captado especificamente por los tejidos
productores de catecolaminas y por ello por las suprarrenales y sus metastasis o por los
feocromocitomas extraadrenales; este estudio puede ser muy Util en pacientes con evidencia
bioquimica de un feocromocitoma que no es posible de identificar mediante TC 0 RM o

como seguimiento en la evaluacion de pacientes con enfermedad recurrente o metastasica.
(10, 22).

La resonancia magnética con gadolinio-DTPA tiene mayor sensibilidad y especificidad que
la TC para la deteccion de paragangliomas extraadrenales, particularmente en la vejiga,

corazdn y regiones paraadrtica y paracaval. (s
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Cuando mediante estos meétodos diagnosticos se obtienen resultados negativos o0 no
concluyentes, el protocolo de estudio se debe completar mediante la centellografia con

receptor de somatostatina o con fluorodeoxiglucosa, fluoro-DOPA o fluoro-dopamina PET.
(7, 16)

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La reseccion quirargica es el tratamiento definitivo para los feocromocitomas y
paragangliomas, antes de proceder con la cirugia, el paciente debe tener un adecuado
control de la presién arterial mediante antagonistas alfa y beta adrenérgicos; como la
mayoria de los paragangliomas funcionales y feocromocitomas secretan norepinefrina, los
antagonistas alfa-adrenérgicos son la piedra angular para el control hipertensivo;
normalmente la fenoxibenzamina se utiliza para dicho fin, iniciando con una dosis de 10
mg dos veces al dia, esta dosis puede incrementarse gradualmente sobre las siguientes 3
semanas hasta obtener un adecuado control el cual se hard evidente por la presencia de
hipotensidn ortostatica; con el blogueo alfa apropiado y con la adecuada restauracion del
volumen intravascular, algunos pacientes experimentan taquicardia refleja la cual puede ser

tratada mediante beta bloqueadores. (1, 2, 18, 20)

Grandes variaciones en la presion sanguinea y ritmo cardiaco se pueden presentar durante
la intervencidn quirdrgica particularmente durante la induccidén anestésica, intubacion,
incision peritoneal y la manipulacion tumoral por lo que se requiere de un monitoreo
continuo mediante catéter de Swan-Ganz y electrocardiograma; se podra requerir de

infusiones de vasodilatadores y antiarritmicos durante el procedimiento quirurgico.

La quimioterapia y radioterapia han sido usados con algunos resultados favorables, el
régimen quimioterapéutico mas wusado incluye la combinacién de: dacarbacina,
doxorrubicina y ciclofosfamida; la quimioterapia puede ser considerada para pacientes con
enfermedad metastésica o irresecable y como tratamiento neoadyuvante para facilitar la

reseccion de tumores muy grandes ya que disminuye su tamafio. (s)

21



La evidencia bioguimica de la cura del tumor no puede ser obtenida inmediatamente ya que
la produccion de metabolitos de las catecolaminas permanece alta notandose una
disminucion durante la primera semana posterior a la reseccion tumoral; la normalizacion
en la concentracion de las metanefrinas urinarias y plasmaticas podria ocurrir en los 10 dias

posteriores al evento quirurgico.

Si las concentraciones de las metanefrinas permanecen altas, la centellografia con (1123)

MIBG esté indicada para descartar enfermedad metastasica.

Como este tipo de tumores pueden recurrir, los pacientes operados deben tener un
seguimiento muy estrecho con determinaciones anuales de metanefrinas urinarias y

plasmaticas. (7)
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JUSTIFICACION

A pesar de que los paragangliomas se consideran una patologia rara, existen a nivel
mundial varios articulos publicados al respecto, sin embargo, en México se desconoce

la frecuencia de ellos.

El Centro Médico ABC es un hospital privado donde méas del 50% de los pacientes
ingresados son quirdrgicos por lo que es importante conocer la frecuencia y
caracteristicas particulares de este tipo de tumores para tenerlas en mente sobretodo en
pacientes que ingresen al centro Médico ABC con las caracteristicas descritas en este

trabajo.

OBJETIVOS
Principal:

1.- Determinar la frecuencia de los paragangliomas en el centro Médico ABC.

Secundarios:
1.- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes.
2.- Especificar el diagnostico preoperatorio y tipo de tratamiento realizado.

3.- Precisar los tipos y caracteristicas histopatoldgicas de los paragangliomas en la
poblacion del Centro Médico ABC.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

UNIVERSO Y MUESTRA DE ESTUDIO

Se revisaron los expedientes electronicos de pacientes sometidos a reseccion de tumores
con el diagnostico histopatoldgico de paraganglioma en el Centro Médico ABC en el

periodo comprendido entre enero del afio 2000 y enero del 2009.

METODOLOGIA

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes sometidos a reseccion de tumores con el diagnostico histopatoldgico de

Paraganglioma en el Centro Médico ABC.
Edad y género indistinto.
Pacientes con expediente clinico completo.

Comité de Investigacion del Centro Médico ABC haya aprobado la revision de expedientes.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes que no contaban con expediente clinico completo.

Para cada paciente se evaluaron las caracteristicas demogréaficas e histopatologicas del

padecimiento y se recogieron dichos datos en una hoja de calculo Excel.
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a) Variables demograficas:

- Edad (afios)
- Género
- Religion (catolica, judia, cristiana)

- Lugar de residencia
b) Variables clinicas:

- Tabaquismo

- Hipertension arterial sistémica

- Padecimiento actual (cuadro clinico)

- Estudios paraclinicos

- Diagnostico preoperatorio

- Localizacion del tumor

- Procedimiento quirargico

- Hallazgos quirargicos

- Tiempo quirargico (horas)

- Complicaciones trans y postoperatorias

- Dias de estancia intrahospitalaria
c) Variables histopatoldgicas:

- Diagnostico postoperatorio
- Reporte definitivo de patologia

- Marcadores inmunohistoquimicos (cromogranina, sinaptofisina, proteina S-100)

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizO con estadistica descriptiva, para obtener medidas de

frecuencia (porcentajes, proporciones, medias y rangos)
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 36 pacientes en el centro Médico ABC de los cuales se excluyeron
de nuestro estudio a 6 pacientes por no contar con expediente clinico completo por lo que la
poblacion de estudio consistié de un total de 30 pacientes de los cuales 10 fueron hombres

y 20 mujeres (proporcion 1:2).

El principal grupo de edad afectado en el momento del diagndstico fue entre los 31 y 40

afios con un total de 9 casos (30%). (Rango de 16 a 74 afios).

El paciente mas joven fue un masculino de 16 afios con el diagnostico de paraganglioma

paraaortico.

La religion predominante fue la catdlica con un total de 27 casos (90%), 2 pacientes de

religion judia (6.7%) y Unicamente un paciente de religion cristiana (3.3%).

En lo que se refiere al lugar de residencia dentro de la Republica Mexicana; 25 pacientes
radican en el D.F (83.4%), 4 en el Estado de México (13.3%) y 1 en Acapulco, Guerrero
(3.3%).

El tabaquismo fue uno de los principales factores de riesgo presente en la poblacion de
estudio con un total de 16 pacientes (53.4%). En el caso de los paragangliomas del cuerpo
carotideo se pudo observar la presencia de tabaquismo en 8 casos (26.7%) y de los 5

pacientes con paraganglioma retroperitoneal se present6 en 3 casos (10%).

La hipertension arterial sistémica se presentd en 12 pacientes (40%) quienes actualmente se
encuentran bajo tratamiento médico; la hipertension arterial fue el sintoma de presentacion

en 4 (13.3%) de los 5 casos de feocromocitoma.

Los paragangliomas se localizaron de la siguiente manera: 21 (70%) en la region de la

cabezay cuello; y 9 casos (30%) en la region abdominal.
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Los paragangliomas de la cabeza y cuello se localizaron de la siguiente manera: 16 casos
(76.2%) de glomus carotideo; de los cuales 9 (42.9%) se presentaron del lado derechoy 7
(33.3%) del lado izquierdo, 3 casos (14.3%) de paraganglioma yugular, 1 caso (4.8%) en

angulo pontocerebeloso y 1 caso (4.8%) a nivel tiroideo.

Los 9 casos de la region abdominal se dividieron de la siguiente manera: 5 (55.6%) tumores
se ubicaron retroperitonealmente y un caso (11.1%) en vejiga, intradural L1-L2, duodeno y

glandula adrenal izquierda respectivamente.

Cabe mencionar que un caso se presentdé como paraganglioma multiple (localizado el tumor

primario en la region frontal el cual recidivd 6 afios después a nivel retroperitoneal).

La presentacion clinica fue diversa; los signos y sintomas de presentacion mas frecuentes
fueron la presencia de un tumor palpable, dolor a la palpacion de la misma y cefalea de
predominio frontal; sin olvidar, que la hipertension arterial sistémica se presentd en el 40%

de los casos.

Los principales estudios utilizados para el diagnostico fueron la tomografia (TC) y
resonancia magnética (RM); la TC se utiliz6 en 26 pacientes (86.7%) y la RM en 11 casos
Unicamente (36.7%). Cabe hacer mencion que también se utilizaron el ultrasonido en 10
casos (33.3%) y PET en 2 casos (6.7%) principalmente en los casos de paraganglioma
retroperitoneal. Otros estudios de localizacion que se emplearon fueron:
metaiodobenzilguanidina (MIBG) y angioresonancia magnética en un caso (3.3%)
respectivamente. La combinacion de estudios de extension se realiz6 en 15 de los 30

pacientes.

Los marcadores bioquimicos se solicitaron en 3 de los 5 casos de paragangliomas
retroperitoneales, determinandose los siguientes marcadores: catecolaminas y metanefrinas

en plasma y orina asi como el acido vanililmandélico urinario.

La reseccion quirurgica fue el principal método de tratamiento; la extirpacion total del
tumor se llevd a cabo en 29 casos (96.7%) y en 1 (3.3%) Unicamente se realizé laparotomia

exploradora con toma de biopsia debido a lo irresecable del tumor.
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De los paragangliomas retroperitoneales el de mayor dimension correspondié a un tumor de
18x12x10 centimetros aproximadamente que involucrd toda la raiz del mesenterio incluso

con la presencia de metastasis a nivel hepético.

En cuanto al tiempo quirdrgico los paragangliomas de la region de la cabeza y cuello
requirieron un promedio entre 3 y 8 horas; mientras que para los paragangliomas
retroperitoneales el tiempo quirdrgico requerido fue entre 3 y 11 horas siendo el caso de
laparotomia exploradora con toma de biopsia el procedimiento que tomo el menor tiempo

quirdrgico.

En 6 (20%) de los procedimientos quirtrgicos se realizd estudio histopatolégico

transoperatorio.

Las principales complicaciones trans y postquirargicas fueron: 4 casos (13.3%) de
hemorragia mayor de 1500 mililitros lo que requirié la transfusion de paquetes globulares
durante el procedimiento quirurgico, 2 casos (6.7%) de lesion del VII par craneal y un caso

(3.3%) de fistula de liquido cefalorraquideo.

El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 1 a 5 dias; requiriéndose de 6 a 10 dias en
el 40% (12 casos) y unicamente el 3.3% (1 caso) requiri6 mas de 10 dias de estancia
intrahospitalaria debido a que este paciente requirié de apoyo hemodinamico en el area de

terapia intensiva.

No se presentd ninguna defuncién transoperatoria.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes con paragangliomas.

Variable Numero (n=30) Porcentaje %
Género

Femenino 20 66.7
Masculino 10 33.3
Religion

catolica 27 90
Judia 2 6.7
Cristiana 1 3.3
Lugar de residencia

D.F 25 83.4
Estado de Mexico 4 13.3
Acapulco 1 3.3
Tabaquismo

Si 16 53.3
No 14 46.7
Hipertension arterial

Si 12 40
No 18 60

Paragangliomas por género

25
20

NUmero

10

Fem Masc




Tabla 2. Distribucién por grupo de edad y género.

Grupo
(afos)

de

edad | Femenino

Masculino

Total
(n=30)

11-20

21-30

31-40

41-50

51-60

61-70

>70

R O O|RINO

O|IOININ|OI |-

| O1|W[00|O©|Ww

Paragangliomas segun

grupo de edad

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Grupo de edad

OFem B Masc
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Tabla 3. Distribucién de los paragangliomas por regién anatémica

Region anatémica

Numero (n=30)

%

Cabeza y cuello 21 70
Torax 0 0
Abdomen 9 30
Cabezay cuello

Cuerpo carotideo derecho 9 30
Cuerpo carotideo izquierdo | 7 23.3
Yugular derecho 1 3.3
Yugular izquierdo 2 6.7
Angulo pontocerebeloso 1 3.3
Tiroides 1 3.3
Abdomen

Retroperitoneal 5 16.7
Vejiga 1 3.3
Intradural (L2-L3) 1 3.3
Duodeno 1 3.3
Adrenal izquierdo 1 3.3

Distribucién por regién anatomica

Abdomen

30%
70%
Cabezay

cuello
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Distribucion en laregion de cabezay cuello

Tiroides
Pontocere

5%
beloso 5%\ /

Yugular
14%

Carotideo
76%

Distribuciéon en el abdomen

Adrenal 11%

Duodeno
11%

Intradural
11%

Retroperitoneal

Vejiga 11%
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Tabla 4. Principales caracteristicas clinicas

Signos y sintomas Tumores en cabeza Yy | Tumores en abdomen
cuello (n1=21) (n2=9)
Tumor palpable 17 0
Dolor 15 4
Cefalea 13 2
Hipertension 8 4
Nausea 5 2
Veértigo 4 0
Tinnitus 3 0
Palpitaciones 1 2
Perdida de peso 1 2

N=30

20

151

104

Dolor

Signos y sintomas

Cefalea HAS

Nausea
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Tabla 5. Estudios de localizacién de los paragangliomas

Estudio de localizacion NUmero %
(n=30)

TAC 26 86.7

RM 11 36.7

Ultrasonido (US) 10 33.3

PET/CT 2 6.7

MIBG 1 3.3

30
25+
20
15;
10

0-
TAC RM us

& &

PET MIBG

Tabla 6. Marcadores inmunohistoquimicos de los paragangliomas

Marcador NUmero %
inmunohistoquimico (n=30)

Proteina S-100 25 83.3
Cromogranina 24 80
Sinaptofisina 8 26.7
Enolasa neurona especifica 1 3.3

25

20

S-100

Cromao

Marcadores inmunohistoquimicos

=d

Sinapto Enolasa

Marcador
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Tabla 7. Marcadores bioquimicos plasmaticos y urinarios

Urinarias Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Referencia
Epinefrina* 8 <2 <4 2-24
Norepinefrina* 79 115 72 15-100
Catecolaminas 87 72 26-121
totales*
Dopamina* 195 226 279 52-480
Acido 3.6 10.9 2.8 6
vanililmandelico+
Metanefrina* 255 139 27 36-190
Normetanefrina* 815 3334 478 35-482
Metanefrinas 1070 3473 505 115-695
totales*
plasmaticas
Epinefrina - 23 58 62 Supino: <50
Pie: <95
Norepinefrina - 1333 4469 407 Supino: 112-558
Pie: 217-1109
Dopamina <20 <10 Supino: <10
Pie: <20
Catecolaminas 1156 4527 469 Supino: 223-571
totales Pie: 242-1135
Metanefrina- <25 57
Normetanefrina- 617 148
Metanefrinas totales- 617 205

N=5 (Datos disponibles en sélo 3 pacientes)

+ mg/24 horas
* mcg/24 horas
- pg/mi
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Tabla 8. Tratamiento quirurgico de los paragangliomas

Extirpacion quirurgica Numero (n=30) %
Si 29 96.7
No 1 3.3
Estudio patoldgico transoperatorio
Si 6 20
No 24 80
Tiempo (horas)
0-5 19 63.4
5-10 10 33.3
>10 1 3.3
Complicaciones
Hemorragia >1500 cc 4 13.3
Lesion par craneal (V11 par) 2 6.7
Fistula de liquido cefalorraquideo 1 3.3
Extirpacion quirdrgica
NO
\ 97% 4
S
Tiempo quirdargico
15

’é‘ L 2

g' 5 . ¢ _ R .

o . M M > MR

= L 2 L 2 * . L 2 L 2 L 2 .

O T T T T
0 5 10 15 20 35
Pacientes
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Tabla 9. Estancia intrahospitalaria

Estancia Numero (n=30) %
intrahospitalaria (dias)

0-5 17 56.7
5-10 12 40
>10 1 3.3

5-10 dias
40%

Dias estancia

>10 dias
3%

57%

0-5 dias
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DISCUSION

Los paragangliomas funcionantes extraadrenales representan méas del 10% de todos los
feocromocitomas; se presentan en diversas ubicaciones anatomicas y se dice que exhiben

una mayor tasa de malignidad que los feocromocitomas intraadrenales.

30 pacientes fueron sometidos a cirugia por paragangliomas en el centro Médico ABC en el
periodo comprendido entre enero del afio 2000 a enero del 2009. Se presentaron un total de
20 casos en el género femenino y 10 casos en el género masculino; el grupo de edad con
mayor afeccion fue el comprendido entre los 31 y 40 afios. Se presentd un caso de
paraganglioma mdaltiple localizdndose el tumor primario a nivel del hueso frontal y
posteriormente a nivel retroperitoneal. De los 30 pacientes que se sometieron a estudios de
localizacion, se logro la localizacion certera en los 30 pacientes. Todos los pacientes se
sometieron a procedimiento quirtrgico llevandose la extirpacion total del tumor en 29
casos; un paciente tenia enfermedad metastasica y no se presentd ningun caso de

mortalidad.

Al finalizar este trabajo, pudimos encontrar que los resultados coinciden con los propios de
la literatura mundial en cuanto a que estos tumores son mas frecuentes en las mujeres, en
pacientes jovenes, con localizacion predominante en la region de cabeza y cuello y dentro
de dicha region anatomica a nivel del cuerpo carotideo; son tumores que mediante estudios
de gabinete principalmente tomografia y resonancia magnética se pueden identificar hasta
en el 100% de los casos; su tratamiento es principalmente mediante la extirpacion

quirdrgica y son positivos a la cromogranina mediante estudios de inmunohistoquimica.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este trabajo, se puede concluir que en la mayoria de los
enfermos, el diagndstico de un paraganglioma y/o feocromocitoma se realiza de manera
definitiva mediante el estudio histopatologico. La mayoria de los paragangliomas en este
estudio (70%) se localizaron en el area de la cabeza y cuello siendo los de mayor

presentacion los tumores del cuerpo carotideo.

La presentacion clinica de estos tumores fue principalmente el de un tumor acompafiado de
dolor a la palpacion. En nuestra institucion se cuenta con un area de estudios de gabinete
muy complejo lo que llevéd a identificar el tumor en el 100% de los casos de manera
prequirdrgica siendo los estudios de mayor utilidad la tomografia y resonancia magnética,
sin embargo, no debemos olvidar que tenemos a nuestro alcance estudios de medicina
nuclear que nos pueden apoyar en nuestro diagnostico definitivo. No se reportd ningun caso
de paraganglioma de cabeza y cuello hiperfuncional y de los paragangliomas
retroperitoneales, 3 fueron funcionantes de acuerdo a la elevacion en las cifras de
catecolaminas tanto plasmaticas como urinarias. La extirpacion quirdrgica sigue siendo el
principal método de tratamiento para este tipo de tumores el cual se logro llevar a cabo en
el 96.7% de los casos; con un porcentaje bajo de complicaciones trans y postoperatorias.
Unicamente un caso de los 30 tuvo metastasis al momento de la cirugia localizadas a nivel

hepatico.

Los principales marcadores inmunohistoquimicos en este estudio fueron la cromogranina y
la proteina S-100. Sin embargo, seria muy importante poder llevar a cabo los estudios a
nivel genético para poder determinar las mutaciones en las subunidades B, C y D de los
complejos succinato deshidrogenasa ya que como Sse menciona juegan un rol muy

importante en el desarrollo de los paragangliomas.

También recordar que los paragangliomas funcionales se pueden diagnosticar mediante la
determinacion de las catecolaminas plasmaticas y urinarias, por lo que la determinacion de
estos marcadores son una de las herramientas mas importantes que tenemos a nuestro

alcance.
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IMPLICACIONES BIOETICAS

El presente estudio cumple con los lineamientos mencionados en:
e La Declaracion de Helsinki
e LaLey General de Salud
e EIl Reglamento de la Ley General en materia de Investigacion en Salud donde
considera este tipo de estudios como:
+ Investigacion sin riesgo
+ No requiere de consentimiento informado por el paciente
+ Requiere de consentimiento por el Comité de Investigacion y Bioética para la revision de

expedientes.
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